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Enquanto o exercício físico agudo induz antinocicepção por aumentar a 
atividade do sistema opióide endógeno, exercício físico regular diminui a 
antinocicepção induzida pela morfina devido a tolerância cruzada entre opióides 
endógenos e exógenos. O controle nociceptivo ascendente (ANC – Ascendent 
Nocicptive Control) é uma forma de analgesia endógena mediada por opióides que 
depende da co-ativação de receptores μ- e δ- no núcleo Accumbens. Nos utilizamos 
a antinocicepção induzida por estímulo nocivo (NSIA - Noxius Stimulus Induced 
Antinociception), para mimetizar o efeito do ANC através da administração de 
capsaicina (CAP), potente ativador desse mecanismo. Neste estudo, questionamos 
se exercício físico voluntário regular atenua a antinocicepção induzida por CAP, e se, 
essa atenuação seria em resposta a redução de receptores opióides no núcleo 
Accumbens dos camundongos. Para responder essa questão, foi avaliado o efeito do 
livre acesso a roda de atividade por 28 dias na antinocicepção induzida pela 
capsaicina no modelo da dor hiperalgésica induzida pela carragenina. Carragenina foi 
injetada na pata traseira dos camundongos sedentários e exercitados para induzir 
hiperalgesia. Três horas depois, a antinocicepção heterosegmentar foi induzida por 
uma injeção de capsaicina na pata dianteira e um teste de von Frey foi feito na pata 
traseira para verificar o efeito do exercício na antinocicepção induzida pra capsaicina. 
Os dados mostraram que exercício físico voluntário regular atenua a antinocicepção 
induzida pela capsaicina no modelo de hiperalgesia induzido pela carragenina, 
mostrando redução na expressão de mRNA de receptores µ- e δ- mas não do receptor 
κ- no Núcleo Accumbens (NAc). Exercício físico voluntário regular não afetou a 
antinocicepção induzida pela capsaicina em camundongos não hiperalgésicos ou na 
hiperalgesia induzida pela carragenina. Esses resultados indicam que exercício 









While acute exercise induces antinociception through an increased activity 
of the endogenous opioid system, regular exercise decreases morphine-induced 
antinociception probably due to a cross-tolerance between endogenous and 
exogenous opioids. The Ascendent Nocicptive Control (ANC) an endogenous opioid-
mediated analgesia, that depends on the co-activation of μ- and δ- receptors in the 
nucleus Accumbens. We evaluated the noxious stimulus-induced antinociception 
(NSIA eg. capsaicin-induced antinociception) to showed the ANC effect by 
administration of capsaicin. In this study, we asked whether regular voluntary physical 
exercise attenuates capsaicin-induced antinociception, and, if so, whether this 
attenuation is due to a down regulation of opioid receptors in the nucleus accumbens 
of mice. To answer this question, we evaluated the effect of free running wheel for 28 
days on capsaicin-induced antinociception in the carrageenan model. Carrageenan 
was injected into the hind paw to induced hyperalgesia in exercised and sedentary 
mice. Three hours later, heterosegmental antinociception was induced by the injection 
of capsaicin in the fore paw and the von Frey test was performed on the hind paw to 
evaluate the effect of exercise on capsaicin-induced antinociception. We found that 
regular voluntary physical exercise attenuated capsaicin-induced antinociception in 
the carrageenan model and significantly reduced the mRNA expression of µ- and δ- 
but not κ- opioid receptors in the Nucleus Accumbens (NAc). Regular voluntary 
physical exercise did not affect capsaicin-induced antinociception in non hyperalgesic 
mice or carrageenan-induced hyperalgesia by itself. These results indicate that 
voluntary regular running attenuates a form of endogenous analgesia through a down 
regulation of µ- and δ- opioid receptors in the nucleus accumbens.  
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A dor pode ser considerada uma experiência emocional complexa e 
subjetiva. Uma percepção desagradável que é originada de um componente 
sensorial-discriminativo, permitindo identificar, quantificar e localizar tal estímulo 
doloroso; bem como de um componente emocional-motivacional, o qual depende de 
fatores como aprendizagem, memória e mecanismos de recompensa (CALVINO; 
GRILO, 2006).  
A dor fisiológica, puramente nociceptiva, tem um caráter protetor bem 
definido e importante para a preservação do organismo. Contudo, em situações 
patológicas, a dor, seja de origem inflamatória ou neuropática, pode ter 
consequências deletérias para o organismo, sobretudo quando se torna crônica 
(CALVINO; GRILO, 2006). Entender como melhor os processos que se instauram 
através da dor e possíveis mecanismos de tratamento, podem ajudar na abordagem 
de tratamentos multidisciplinares, que podem incluir além de medicamentos, 
exercícios físicos (ELLIOTT et al., 1999; GOUVINHAS et al., 2017; MEASE, 2005; 
SMITH et al., 2001). 
Assim, a dor de origem inflamatória é a causa mais comum do uso de 
analgésicos e anti-inflamatórios. Esse componente inflamatório resulta da produção e 
liberação de mediadores, dentre eles a bradicinina, serotonina e, especialmente, 
prostaglandinas, que sensibilizam os nociceptores. Essas prostaglandinas, em 
particular a PGE2, sensibilizam os nociceptores por atuarem diretamente sobre 
receptores EP neuronais iniciando uma cascata de eventos moleculares intracelulares 
que alteram as condutâncias iônicas do neurônio nociceptivo (FERREIRA; 
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NAKAMURA, 1979a, 1979b, 1979c; SACHS et al., 2009). Toda essa cascata de 
eventos culmina em uma manifestação clínica de sensibilização e diminuição do limiar 
nociceptivo descrita genericamente como hiperalgesia inflamatória. Do ponto de vista 
clínico a diminuição do limiar nociceptivo causa tanto um aumento da resposta 
dolorosa (hiperalgesia), quanto uma sensação dolorosa a estímulos normalmente não 
nociceptivos (alodinia).  
As vias neuroanatômicas que servem à modalidade sensorial da 
nocicepção tem início no tecido periférico ativando neurônios nociceptivos aferentes 
primários, cujos axônios de projeção central se constituem nas fibras aferentes 
primárias (LATREMOLIERE; WOOLF, 2009). Estas fibras aferentes primárias podem 
ser pouco mielinizadas, fibras Aδ, ou desprovidas de mielina, fibras C, e fazem 
sinapses no corno dorsal da medula espinal com neurônios de segunda ordem cujos 
axônios cruzam a linha média na medula e ascendem para os centros superiores. As 
informações nociceptivas são conduzidas através do trato espinotalâmico (via ântero-
lateral) até o núcleo posterior ventral do tálamo de onde são retransmitidas para áreas 
sensoriais do córtex cerebral. Porém, para que a percepção da dor se configure como 
uma percepção desagradável, paralelamente à via sensorial nociceptiva propriamente 
dita, as informações nociceptivas são transmitidas também para outras regiões do 
encéfalo. Assim, a percepção desagradável associada à estimulação das vias 
nociceptivas caracteriza a experiência emocional da dor e está relacionada à ativação 
de estruturas neurais que compõem o chamado Sistema Límbico. (CALVINO; GRILO, 
2006). 
Diversas estruturas do Sistema Nervoso Central também podem exercer 
uma modulação eferente sobre as informações aferentes de natureza nociceptiva. 
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Além da medula espinal, regiões supra-espinhais, incluindo tronco encefálico, áreas 
talâmicas e corticais, agem sobre a transmissão nociceptiva ascendente e, também, 
originam vias modulatórias descendentes (BASBAUM, 1984; STAMFORD, 1995; 
TAMBELI et al., 2003a, 2003b; WILLIS; WESTLUND, 1997). Pode-se dizer que a dor 
é resultado de um desequilíbrio entre os estímulos inibitórios descendentes e os 
estímulos nociceptivos ascendentes, a favor destes últimos.  
O sistema endógeno de modulação descendente da dor (FIELDS, 2004), 
no qual múltiplas aferências provenientes do hipotálamo e do sistema límbico 
(incluindo a amígdala) convergem para a substância cinzenta periaquedutal (PAG) e 
dali para o bulbo rostro ventral (RVM), controlam a transmissão nociceptiva no corno 
da raiz dorsal através de vias que descendem pelo funículo dorsolateral da medula 
espinhal (FIELDS, 2004).  
Outro sistema já demonstrado ter efeito ondulatório associado à analgesia 
é o Controle Inibitório Difuso (DNIC - Diffuse Noxious Inhibitory Controls), onde, a 
ativação acontece por um estímulo nociceptivo de grande intensidade, diminuindo a 
dor provocada em uma região distante no corpo (heterosegmental). O DNIC depende 
de uma atividade espinhal excitatória, podendo ser acionado por qualquer tipo de 
estímulo nociceptivo, (mecânico, térmico, químico ou elétrico), estímulos não 
nociceptivos são completamente ineficazes em ativar esse tipo de antinocicepção 
(BING; VILLANUEVA; LE BARS, 1990; LE BARS et al., 1992; MURASE; KAWAKITA, 
2000; OKADA; OSHIMA; KAWAKITA, 1996). 
Mais recente e ainda pouco conhecido é o Controle Nociceptivo 
Ascendente (ANC - Ascending Nociceptive Control), cuja ativação produz analgesia 
semelhante à desencadeada por uma alta dose de morfina (10 mg/kg). O ANC 
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também medeia uma forma de analgesia induzida por estimulação nociceptiva em 
uma região distante daquela onde o estímulo foi aplicado (antinocicepção 
heterosegmental) (GEAR; ALEY; LEVINE, 1999). Por exemplo, a injeção subdérmica 
de capsaicina na pata traseira induz antinocicepção heterosegmental demonstrada 
pela atenuação do reflexo de abertura bucal (reflexo dos músculos mastigatórios à 
estimulação nociceptiva) (GEAR; ALEY; LEVINE, 1999; SCHMIDT et al., 2002; 
TAMBELI; LEVINE; GEAR, 2009). São estímulos que caracteristicamente ativam as 
fibras nociceptivas do tipo C, portanto é fácil concluir que a ativação do ANC depende 
da ativação dessas fibras periféricas. 
O ANC é uma via de modulação da dor que ascende da medula espinhal 
para o núcleo accumbens (GEAR; ALEY; LEVINE, 1999; GEAR; LEVINE, 1995) e 
RVM (GEAR; LEVINE, 2009). O envolvimento dessas duas estruturas supra-
espinhais foi determinado em experimentos que demonstraram que a analgesia 
induzida pela estimulação nociceptiva pode ser bloqueada pela administração prévia 
de antagonista de receptor μ opioide no NAc (GEAR; LEVINE, 1995; TAMBELI et al., 
2002). A antinocicepção heterosegmental pode ser induzida por inibição da atividade 
neural espinhal excitatória, por bloqueio de receptores de aminoácidos excitatórios 
através da administração intratecal (i.t., entre segmentos lombares L4-5) de 
antagonistas do receptor AMPA ou mGluR1 (TAMBELI et al., 2002). Sugerindo assim 
que em condições fisiológicas basais existe uma atividade tônica glutamatérgica na 
medula espinal que quando inibida induz antinocicepção heterosegmental, suportada 
por experimentos que demonstram que a administração intratecal de antagonistas de 
receptores inibitórios, como receptores opioides μ ou GABAA (TAMBELI et al., 2003c) 
bloqueia a antinocicepção heterosegmental induzida pela estimulação nociceptiva 
periférica. 
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O sistema de neurotransmissores opioides, são importantes para gerar 
reações prazerosas (JARRETT; LIMEBEER; PARKER, 2005; MAHLER; SMITH; 
BERRIDGE, 2007; PECIÑA; BERRIDGE, 2005; PECIÑA; SMITH; BERRIDGE, 2006; 
SMITH; BERRIDGE, 2005; ZHENG; BERTHOUD, 2007), particularmente em sítios 
específicos nas estruturas límbicas (MAHLER; SMITH; BERRIDGE, 2007; PECIÑA; 
SMITH; BERRIDGE, 2006; SMITH et al., 2009; SMITH; BERRIDGE, 2005). E o 
aumento dos opioides, através de microinjeção do agonista μ opioide, DAMGO, 
duplica ou triplica a preferencia provocadas pela sacarose, sendo assim, os efeitos da 
atividade μ opioide podem ser responsáveis por essa sensação de recompense 
(PECIÑA; BERRIDGE, 2005; SMITH; BERRIDGE, 2007). 
Diversos estudos têm demonstrado a participação do Núcleo Accumbens 
(NAc) na modulação da dor (KNYIHÁR; CSILLIK, 2006; TAYLOR; JOSHI; UPPAL, 
2003). De um ponto de vista anatômico, o NAc faz parte do estriado ventral e é uma 
estrutura que integra informações sensoriais e motivacionais. Manipulações 
farmacológicas sobre diferentes receptores dos sistemas de neurotransmissores no 
NAc têm demonstrado sua atividade modulatória sobre a nocicepção (ALTIER; 
STEWART, 1999). De particular interesse são os receptores de dopamina do NAc. Há 
relatos na literatura que descrevem relação da atividade dopaminérgica com a 
modulação inibitória mediada pelo NAc durante a dor aguda (ALTIER; STEWART, 
1999; GEAR; ALEY; LEVINE, 1999; WOOD, 2004). Outros estudos demonstram que 
um aumento na atividade dopaminérgica no NAc pode levar a uma atenuação do 
comportamento nociceptivo em animais em condições nociceptivas agudas 
(CHUDLER; DONG, 1995; MAGNUSSON; FISHER, 2000; TAYLOR; JOSHI; UPPAL, 
2003). Há também relatos demonstrando que uma diminuição da liberação de 
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dopamina, através de microinjeções anestésicas ou por lesões em neurônios 
dopaminérgicos, leva a um aumento da sensação dolorosa (SAADÉ et al., 1997).  
O NAc tem se mostrado uma importante estrutura modulatória da atividade 
tônica nos neurônios de projeção espino-supraespinal, induzindo uma antinocicepção 
heterosegmentar (GEAR; ALEY; LEVINE, 1999; GEAR; LEVINE, 1995; TAMBELI et 
al., 2003c, 2003d). Neste contexto, tem sido proposta uma participação do NAc em 
um mecanismo endógeno de Antinocicepção Induzida por Estímulo Nocivo (da sigla 
em inglês NSIA), de acordo com o qual, um estímulo nociceptivo intenso aplicado, por 
exemplo, na pata dianteira de roedores produz um efeito antinociceptivo demonstrado 
através de testes de limiar nociceptivo mecânico na pata traseira do animal, 
evidenciando uma ação heterosegmentar (GEAR; ALEY; LEVINE, 1999; TAMBELI et 
al., 2002). Estudos utilizando manipulações farmacológicas no NAc demonstraram 
uma participação efetiva desta estrutura na NSIA. Notadamente, a administração 
intra-acumbens de antagonistas de receptores µ-opioides, bem como δ-opioides, 
bloqueia a NSIA em ratos (GEAR; ALEY; LEVINE, 1999; SCHMIDT et al., 2002). Além 
disso, por outro lado, a microinjeção de agonistas destes mesmos receptores opioides 
provocou significante efeito antinociceptivo, indicando que o NAc é um importante 
substrato neural central supramedular para a modulação da dor mediada por opioides 
(SCHMIDT et al., 2002). Interessantemente, ratos submetidos a tratamento crônico 
com morfina demonstraram redução na NSIA, sugerindo a ocorrência de alterações 
plásticas envolvendo a neurotransmissão opioidérgica no NAc induzidas pelo 
tratamento crônico com opioides exógenos (SCHMIDT et al., 2002).  
Do final dos anos de 1990 ate agora, compreendendo as últimas duas 
décadas, houve um crescente interesse sobre os efeitos do exercício físico, de 
 19 
característica aeróbica e voluntária, como parte das estratégias de tratamento 
multimodal para condições associadas à dor crônica por exemplo (THOMAS; 
BLOTMAN, 2010). Além do papel anti-inflamatório do exercício aeróbico, os quais 
consiste em atividades como corrida, caminhada, ciclismo, dança e exercícios 
aquáticos, fazer exercícios aeróbicos ajuda a controlar o açúcar no sangue, reduzir a 
pressão sanguínea e melhorar a circulação (BIDONDE et al., 2017). Já foi 
estabelecido que o exercício aeróbico induz mudanças na biogênese mitocondrial, 
que inclui aumento do número e volume de mitocôndrias musculares, e tais mudanças 
mitocondriais podem causar um aumento relativamente pequeno no consumo máximo 
de oxigênio (VO2máx.), e como resultado, aumenta as proteínas envolvidas na 
produção de ATP mitocondrial e na melhoria do ciclo do ácido tricarboxílico (TCA), 
metabolismo de ácidos graxos, transporte de glicose, metabolismo glicolítico, efeito 
antioxidante, liberação de oxigênio, e extração de oxigênio do músculo esquelético 
(EGAN et al., 2011; GAVIN et al., 2007; TALANIAN et al., 2010). 
Um crescente corpo de evidências suporta um efeito do exercício físico 
sobre a redução da dor em humanos, justificando sua aplicação como intervenção 
clínica não farmacológica em diversas condições de dor patológica (HÄUSER et al., 
2010; JONES; LIPTAN, 2009; ROOKS, 2008; SMITH; GRIMMER-SOMERS, 2010; 
THOMAS; BLOTMAN, 2010; VAN MIDDELKOOP et al., 2010). A fibromialgia, uma 
doença musculoesquelética crônica que causa dor muscular generalizada e 
sensibilidade aos tecidos moles com hiperalgesia e alodinia (MEASE, 2005), tem 
como uma das principais hipóteses as altas concentrações circulantes de IL-8, IFN 
gama e proteína C reativa (PCR), juntamente com o cortisol em pacientes com essa 
doença (EL-SHEWY et al., 2019). E programas de exercícios podem exercer um efeito 
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anti-inflamatório, justamente por reduzir significativamente a IL-8, o IFN-gama, a PCR 
e as concentrações circulantes de cortisol (GOUVINHAS et al., 2017). 
O exercício aeróbico estimula o hipotálamo, causando aumento dos níveis 
de neurotransmissores, como as endorfinas, e esse efeito ajuda a diminuir a sensação 
de dor e melhorar o estado de humor e o sono (LOPRESTI; HOOD; DRUMMOND, 
2013; SCHEEF et al., 2012). Fazer exercício físico melhora o sono e, 
consequentemente, ter uma qualidade de sono mais alta melhora a atividade física de 
pacientes com condições de dor crônica (TSANG et al., 2008). 
No entanto, são escassos, na literatura, relatos de estudos com modelos 
animais abordando esta temática (SHARMA et al., 2010). Em um estudo atualmente 
em curso em nosso laboratório, constatamos que camundongos que realizavam 
exercícios físicos voluntários em uma roda de atividade e, concomitantemente, foram 
submetidos a um protocolo de indução de hiperalgesia persistente através da 
administração de injeções intraplantares de PGE2 por 14 dias consecutivos, não 
desenvolveram a hiperalgesia crônica, revelando um efeito preventivo do exercício 
físico sobre a instauração da hiperalgesia persistente (dados não publicados). 
Adicionalmente, em um segundo experimento, os camundongos tiveram acesso à 
roda de atividades apenas posteriormente à indução de hiperalgesia persistente. 
Observamos então que camundongos previamente hiperalgésicos que se exercitaram 
apresentaram redução significativa na intensidade de dor, indicando um efeito 
terapêutico do exercício físico (dados não publicados). Como se trata de um modelo 
animal de dor crônica, é postulado que o processo de indução da hiperalgesia 
persistente promove alterações plásticas no sistema nervoso central dos animais. 
Nossos dados comportamentais sugerem que o exercício físico pode modular tal 
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neuroplasticidade que suportaria a instauração da hiperalgesia persistente. 
Experimentos adicionais utilizando técnicas de biologia molecular estão em curso em 
nosso laboratório abordando aspectos de neuroplasticidade no NAc associados à 
indução de hiperalgesia persistente, bem como aos efeitos preventivo e terapêutico 
do exercício físico.  
Apesar da escassez de estudos com animais que visam investigar os 
mecanismos fisiológicos e as bases moleculares dos efeitos do exercício físico sobre 
condições de dor, alguns trabalhos apontam para uma participação de mecanismos 
opioidérgicos (HENRIKSEN et al., 2011; HOEGER BEMENT; SLUKA, 2005; 
MAZZARDO-MARTINS et al., 2010). Embora tenha sido relatado que uma única 
sessão de exercícios aumenta a liberação de opioides endógenos tanto em animais 
(no plasma e líquido cefaloraquidiano) quanto em humanos (no plasma) (KOLTYN, 
2000), o exercício regular realizado por três semanas reverte os sinais de dor 
neuropática e aumenta o conteúdo de opioides endógenos em regiões do tronco 
encefálico de ratos. Além disso, no mesmo estudo foi constatado que administração 
sistêmica de naloxona, um antagonista de receptores opioides, abole o efeito 
antinociceptivo do exercício, sugerindo que a atividade de opioides endógenos é 
necessária para a analgesia induzida pelo exercício (STAGG et al., 2011). 
Interessantemente, a administração sistêmica e intratecal de naloxona metiodido, 
outro antagonista de receptores opioides, mas que não atravessa a barreira 
hematoencefálica, não preveniu o efeito antinociceptivo do exercício; que foi, no 
entanto abolido pela administração intracerebroventricular de naloxona metiodido, 
indicando que tal efeito deve ser mediado por estruturas neurais centrais 
supramedulares (STAGG et al., 2011). Resultados semelhantes foram obtidos 
utilizando um modelo de dor muscular em ratos, demonstrando que o aumento do 
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limiar nociceptivo mecânico induzido pelo exercício também foi atenuado pela 
administração sistêmica de naloxona (HOEGER BEMENT; SLUKA, 2005). Neste 
cenário, é sugestivo que o efeito antinociceptivo exercido pelo exercício físico, agudo 
ou regular, seja mediado, ao menos parcialmente pela neurotransmissão opioidérgica 
em estruturas encefálicas. Curiosamente, diversos estudos demonstraram que 
roedores que realizaram exercícios físicos crônicos apresentaram redução no efeito 
antinociceptivo induzido por drogas opioides exógenas (D’ANCI; GERSTEIN; 
KANAREK, 2000; KANAREK et al., 1998; MATHES; KANAREK, 2006; SMITH; LYLE, 
2006; SMITH; MCCLEAN; BRYANT, 2004). Esta tolerância aos opioides exógenos 
demonstrada por animais cronicamente exercitados pode refletir alterações 
neuroplásticas induzidas pelo exercício físico regular sobre os sistemas opioidérgicos. 
Além aumento do conteúdo de opioides endógenos na substância cinzenta 
periaquedutal e no bulbo rostral ventro-medial de ratos que realizaram exercícios 
regulares, não há relatos na literatura de alterações neuroplásticas induzidas pelo 
exercício físico regular em circuitos neuronais opioidérgicos de estruturas neurais 
supramedulares (STAGG et al., 2011). 
A roda de atividade voluntária para os camundongos, serve como um 
modelo pré-clínico de exercício voluntário em humanos (BASSO; MORRELL, 2015; 
EIKELBOOM, 1999). Esses camundongos desenvolvem um regime de distâncias 
diárias robustas e estáveis ao longo de 2 a 3 semanas, com fêmeas correndo em 
média 1,5 vezes mais e mais rápido que os machos (AFONSO; EIKELBOOM, 2003; 
GREENWOOD et al., 2011; SHERWIN, 1998). Os camundongos desenvolvem um 
comportamento voluntário de acesso as rodas por ser um meio de explorar o ambiente 
(FERREIRA et al., 2006). Por outro lado, há evidências consideráveis para a hipótese 
de que os ratos se envolvem em corridas de roda, porque tem um incentivo positivo 
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para eles (BASSO; MORRELL, 2015). E mesmo com ambiente enriquecido, 
notavelmente, roedores executam respostas operantes para acesso a uma roda, 
desenvolvem uma preferência pela roda, e preferem um ambiente associado a corrida 
versus um ambiente com uma variedade de objetos de enriquecimento (BELKE, 1997, 
2006; BELKE; HEYMAN, 1994; BELKE; PIERCE, 2009; BELKE; WAGNER, 2005; 
GREENWOOD et al., 2011; LETT; GRANT; KOH, 2001). 
Muitos estudos sugerem que o exercício físico aeróbico leva à formação de 
novos neurônios (neurogênese) em algumas partes do cérebro adulto (BEHAN; 
MORE; BEHAN, 1991; DETMER; CHAN, 2007; KELLEY; KELLEY; JONES, 2011; 
MEASE, 2005; TSANG et al., 2008; YU et al., 2005), e que em roedores, pode produz 
um aumento de três a quatro vezes nos neurônios do giro denteado do hipocampo 
(EL-SHEWY et al., 2019; GOUVINHAS et al., 2017). Há também algumas evidências 
limitadas de aumento na neurogênese em camadas corticais superficiais e no córtex 
motor de roedores (EL-SHEWY et al., 2019; LEACH; REES; WILMSHURST, 1998), e 
evidências de gliogênese (geração de nova glia que suporta a atividade neuronal) no 
córtex frontal de ratos (EL-SHEWY et al., 2019; LEACH; REES; WILMSHURST, 1998; 
MYHILL; BOOTH; MCLAREN-HOWARD, 2009). 
Como a via mesolímbica consiste de uma série de regiões, dentre as quais 
inclui o NAc, os dados indicam que o funcionamento voluntário da roda, tem impacto 
significativo nessa via de recompensa, produzindo uma variedade de alterações 
morfológicas e neuroquímicas nessas áreas (GREENWOOD et al., 2011; HATTORI; 
NAOI; NISHINO, 1994; MEEUSEN et al., 1997; WERME et al., 2002; WILSON; 
MARSDEN, 1995). 
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Neste contexto, o presente projeto pretendeu investigar o potencial efeito 
modulatório do exercício físico regular sobre os mecanismos neurobiológicos 
endógenos subjacentes à Antinocicepção Induzida por Estímulo Nociceptivo, 
avaliando as respostas comportamentais através de testes de limiar nociceptivo 
mecânico, bem como possíveis alterações moleculares representativas de 
neuroplasticidade no sistema opioidérgico do NAc de camundongos. Os dados 
produzidos pelo estudo podem contribuir para uma maior compreensão dos 
mecanismos de regulação endógena dos estímulos sensoriais nociceptivos, bem 
como dos efeitos modulatórios do exercício físico sobre processos de 
neuroplasticidade neste contexto; colaborando para o esclarecimento e fortalecimento 
das bases teóricas que sustentam a utilização do exercício físico no controle ou 
tratamento de condições de dores patológicas.   
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While acute exercise induces antinociception through an increased activity 
of the endogenous opioid system, regular exercise decreases morphine-induced 
antinociception probably due to a cross-tolerance between endogenous and 
exogenous opioids. Noxious stimulus-induced antinociception (eg. capsaicin-induced 
antinociception) is a form of opioid-mediated endogenous analgesia dependent on the 
co-activation of μ- and δ- opiod receptors in nucleus accumbens. In this study, we 
asked whether regular voluntary physical exercise attenuates capsaicin-induced 
antinociception, and, if so, whether this attenuation is due to a down regulation of 
opioid receptors in the nucleus accumbens of mice. To answer this question, we 
evaluated the effect of free running wheel for 28 days on capsaicin-induced 
antinociception in the carrageenan model. Carrageenan was injected into the hind paw 
to induced hyperalgesia in exercised and sedentary mice. Three hours later, 
heterosegmental antinociception was induced by the injection of capsaicin in the fore 
paw and the von Frey test was performed on the hind paw to evaluate the effect of 
exercise on capsaicin-induced antinociception. We found that regular voluntary 
physical exercise attenuated capsaicin-induced antinociception in the carrageenan 
model and significantly reduced the mRNA expression of µ- and δ- but not κ- opioid 
receptors in the NAc. Regular voluntary physical exercise did not affect capsaicin-
induced antinociception in non hyperalgesic mice or carrageenan-induced 
hyperalgesia by itself. These results indicate that voluntary regular running attenuates 
a form of endogenous analgesia through a down regulation of µ- and δ- opioid 
receptors in the nucleus accumbens. 
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Exercise modulates pain 1 and analgesia 2. For example, a single session 
of exercise reduces the nociceptive behavioral response and hyperalgesia 3–5 in 
animals and induces a transient analgesia in humans 6. Acute exercise-induced 
antinociception appears to be mediated by an increased activity of the endogenous 
opioid system 3,7. This idea is supported by the findings that exercise increases β-
endorphin and dynorphin levels in both rodents 8 and humans 9–11. Furthermore, the 
systemic administration of the opioid antagonist Naloxone, but not naloxone 
methiodide opioid antagonist, which does not cross the blood brain barrier, abolishes 
the antinociceptive effect of acute exercise, indicating that exercise-induced analgesia 
is mediated by central opioid mechanisms 12. 
Despite the fact that acute exercise induces analgesia through opioid 
release 6,13, regular exercise decreases the antinociceptive response to exogenous 
opioids 14,15, probably because it increases the activity of the endogenous opioid 
system, and thus, leads to cross-tolerance between endogenous and exogenous 
opioids. However, whether chronic exercise also reduces opioid-mediated 
endogenous analgesia remains to be investigated. Noxious stimulus-induced 
antinociception (NSIA; eg. capsaicin-induced antinociception) is a form of opioid-
mediated endogenous analgesia in which a peripheral painful stimulus (eg. hind paw 
capsaicin injection or immersion in hot water) induces antinociception similarly to that 
induced by high dose (10 mg/Kg) of morphine 16. NSIA is mediated by endogenous 
opioids in nucleus accumbens (NAc) 16 and depends on the co-activation of μ- and δ- 
opiod receptors 17. Thus, in this study, we investigated whether regular voluntary 
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physical exercise attenuates NSIA, and, if so, whether this attenuation is due to a down 
regulation of opioid receptors in NAc. 
2. Methods 
2.1. Animal 
 Eight-week-old male C57Bl/6JUniB mice, weighing 25g were used. The 
experiments were conducted according to the guidelines of IASP on the use of 
laboratory animals 18 and all experimental procedures were approved by the Ethics 
Committee on Animal Research at the State University of Campinas-UNICAMP 
(protocol: 4114-1). Mice were housed under standard laboratory conditions (22±1oC, 
12-hour light/dark cycles, food and water ad libitum). Animal suffering and the number 
of animals per group were kept at a minimum. 
2.2. Experimental design 
Mice were randomly allocated in 8 groups: (1) [Sed Cg Cap] Sedentary that 
received carrageenan in the hind paw and capsaicin in the fore paw; (2) [Sed Cg Veh] 
Sedentary that received carrageenan in hind paw and the vehicle of capsaicin in the 
fore paw; (3) [Sed Veh Cap] Sedentary that received the vehicle of carrageenan in the 
hind paw and capsaicin in the fore paw; (4) [Sed Veh Veh] Sedentary that received the 
vehicle of carrageenan in the hind paw and the vehicle of capsaicin in the fore paw; 
(5) [Ex Cg Cap] Exercised that received carrageenan in the hind paw and capsaicin in 
the fore paw; (6) [Ex Cg Veh] Exercised that received carrageenan in the hind paw 
and the vehicle of capsaicin in the fore paw; (7) [Ex Veh Cap] Exercised that received 
the vehicle of carrageenan in the hind paw and capsaicin in the fore paw; (8) [Ex Veh 
Veh] Exercised that received the vehicle of carrageenan in the hind paw and the 
vehicle of capsaicin in the fore paw. All Groups stayed twenty-eight days allocated 
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individually in standard cages. From day 1 to 28, mice from the exercised groups had 
free access to a running wheel for the Voluntary Physical Exercise Protocol. On the 
twenty-ninth experimental day, carrageenan was injected into the hind paw to induced 
hyperalgesia. Three hours later, heterosegmental antinociception was induced by the 
injection of capsaicin in the fore paw and the von Frey test was performed on the hind 
paw immediately after and each 15 minutes for 60 minutes to evaluate the effect of 
exercise on capsaicin-induced antinociception. Twenty-four hours after, mice were 
euthanized. A timeline of the experimental design is shown in figure 1. 
 
Figure 1. Experimental Protocol 
 30 
2.3. Voluntary Physical Exercise Protocol 
The mice were housed individually in standard cages. The sedentary mice 
were maintained in these cages, while the exercised ones were housed individually in 
cages where they had free access to a stainless running wheel (31cm diameter) for 28 
days. The activity on the running wheel was recorded 24 hours per day, using a 
computer program (Columbus INC., Columbus, Ohio, USA) for data storage and 
analysis. The distance run by each mice was recorded in km per day and was 
considered to correspond to the amount of physical activity.  
2.4. Hyperalgesia Induction 
After the 28 days of physical exercise or sedentary condition control, 
carrageenan (100 μg/15μl paw; Sigma-Aldrich) was subcutaneously injected in the 
hind paw with a BD Ultra-Fines (30 gauge) needle to induce hyperalgesia. 
2.5. Noxious Stimulus-Induced Antinociception Activation 
Three hours after the carrageenan injection in the hind paw, capsaicin (7.5 
μg/5μl paw; Sigma-Aldrich) was injected in the fore paw to induce heterosegmental 
antinociception as previously described 19. 
2.6. Evaluation of Noxious Stimulus-Induced Antinociception Activation 
To evaluate the capsaicin-induced heterosegmental antinociception, we 
used the mechanical nociceptive test (von Frey electronic Test). The tests were 
performed for the first time (basal measurement) on the twenty-ninth experimental day, 
before the hyperalgesia induction by the carrageenan injection in the hind paw. Tests 
were performed again immediately after capsaicin injection in the fore paw, and 
repeated after 15, 30, 45 and 60 minutes, as shown in figure 1. 
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2.7. von Frey Test 
Acrylic cages were used for the nociceptive behavioral test, where mice 
were placed onto a wire grid floor, 30 min before testing in a quiet room. The test 
consisted of provoking a hind paw flexion reflex with a gradual hand-held force 
transducer with a 0.5 mm2 polypropylene tip. A tilted mirror below the grid provided a 
clear view of the mice hind paw. The stimulus was repeated up to three times, and the 
end point was the paw withdrawal followed by a clear flinch response. The 
measurement of the pressure (calibrated in grams) was automatically recorded when 
the paw was withdrawn. The investigator was trained to apply the tip between the five 
distal footpads with a gradual increase in pressure with maximal applied force of 12g. 
The intensity of hyperalgesia was obtained by subtracting values (force in 
grams) measured at the several time points after the capsaicin injection from values 
measured before the hyperalgesia Induction (basal measure). Thus, in this case the 
paw-withdrawal threshold data are presented as changes in force in grams from 
baseline. On the other hand, the Intensity of antinociception was obtained by 
subtracting values measured before the hyperalgesia induction (basal measure) from 
values measured after the capsaicin injection. 
2.8. Euthanasia and brain tissue removal 
Mice were decapitated twenty four hours after behavioral nociceptive tests 
and had their brains quickly dissected on ice, then quick frozen on dry ice, and stored 
at -80oC until microdissection. The brains were sliced in a thickness of 60µm and 
placed in common microscope slides previously covered with Parafilm®. Then 
dehydration was performed with ascending alcohol series and stained with violet 
Cresyl, described below in sequence: 120 s in 70% ethanol 4oC; 180 s in violet Cresyl 
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1% (diluted in 50% ethanol) 4oC; quick wash with 70% ethanol 4oC; 120 s in 100% 
ethanol 4oC; 120 s in 100% ethanol 23oC; dried for 15 min. Then, a manual 
microdissection of Nucleus Accumbens (NAc) was performed. The slices were placed 
under the surgical microscope and a No11 scalpel was used. The microdissected 
material was placed in a microcentrifuge tube (1.5μl) for subsequent molecular 
analysis. For the identification and delimitation of NAc, the atlas in stereotactic 
coordinates of Franklin and Paxinos (1996) and Allen Institute for Brain Science 
website (atlas.brain-map.org/) were used. 
2.9. Real-time RT-PCR 
Total RNA from the previously dissected NAc samples was extracted using 
Trizol® reagent (Invitrogen, USA), according to manufacturer instructions. RNA 
quantification was performed by spectrophotometry using a NanoDrop® ND-1000 UV-
Vis Spectrophotometer (NanoDrop Technologies, Wilmington, DE, USA). cDNA 
synthesis was performed with the High Capacity cDNA synthesis kit (Applied – EUA), 
using 1.5µg of total RNA and random primers, according to manufacturer instructions. 
cDNA was diluted 10 fold in deionized water and stored at -80 °C. Expression levels 
of mu, delta and Kappa opioid receptor genes was determined by Applied 
StepOnePlus® real time PCR system employing the SYBR® Green PCR Master Mix 
(Applied Biosystems – EUA). The GAPDH gene expression was used as an internal 





Table 1. Primers forward and reverse sequences  








Kappa AACTGGGCAGAATCCGACAG GATAACAGGGATGGCCGGAG 
 
PCR cycling conditions were: 10 min at 95 °C, followed by 40 cycles at 95°C 
for 15 s and 60°C for 1 min. The samples were processed in technical duplicate and a 
melting analyzes was performed in each sample at the end of PCR. Relative gene 
expression was determined by 2-ΔΔCt method. The Ct value was determined for target 
genes and the endogenous control GAPDH in each sample (see Table 1). The 
difference between target gene and endogenous control Ct was determined for each 
sample, resulting in the ΔCt value. The ΔCt of a calibrator sample (composed of a 
cDNA pool of different samples) was subtracted from each sample ΔCt resulting in the 
ΔΔCt value. Relative fold change was calculated as 2-ΔΔCt. 
2.10. Statistical analysis 
One-way ANOVA followed by the Tukey post hoc test was used to analyze 
if there were significant (p ≤ 0.05) differences in the running wheel physical activity 
(Figure 2) and hyperalgesic responses (Figure 3) among the groups. Two-way 
repeated measures ANOVA with one between-subjects factor (i.e., group) and one 
within subjects factor (i.e., time) was used to determine if there were significant (p ≤ 
0.05) differences in antinociceptive responses among the groups (Figures 4 and 5). 
For experiments with only two groups (Figure 4), only the group × time interaction (that, 
when significant, indicates that the groups differed from each other over time) was 
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reported. For experiments with four treatment groups, the main effect of treatment 
group was reported in order to run Bonferroni multiple comparison test to determine if 
there were significant (p ≤ 0.05) differences among the groups. Unpaired t-test was 
used to determine if there were significant (p ≤ 0.05) differences between molecular 
data (Figure 6). The statistical analysis of the results obtained was performed in the 
GraphPad Prism v5.00 for Windows (GraphPad Software). The results were presented 














3.1. Long-lasting voluntary running wheel assessment 
Mice of all groups that had free access to running wheel for 28 days showed 
a similar physical activity volume (Figure 2). 
 
 
Figure 2. Voluntary running wheel assessment. All the groups showed similar daily media of physical 
activity volume at the running wheel. Values are mean±S.E.M. for 8 mice (One Way ANOVA, p>0.05). 
 
3.2. Long-lasting voluntary physical activity in carrageenan-induced 
hyperalgesia 
 The subcutaneous injection of carrageenan (100 μg/15 μl hind paw) 
induced a similar hyperalgesia in sedentary and exercised mice. Therefore, voluntary 
physical activity for 28 days did not affect carrageenan-induced hyperalgesia (Figure 
3). Two-way repeated-measures ANOVA showed a significant main effect of group 




Figure 3. Effect of long-lasting voluntary physical activity on carrageenan-induced hyperalgesia. Long-
lasting voluntary physical activity did not affect carrageenan-induced hyperalgesia. “*” indicates a 
response significantly greater than that of other groups (p<0.05 by Tukey test). Values are mean ± 
S.E.M. for 8 mice. Change Paw-withdrawal Threshold (g) = Control Threshold – Post-treatment 
threshold. 
 
3.3. Capsaicin-induced antinociception in sedentary controls during the 
hyperalgesic state 
Capsaicin (7.5μg/ 5μl fore paw) or its vehicle was subcutaneously injected 
3 hours after the carrageenan injection (100 μg/ 15μl hind paw) to confirm the ability 
of capsaicin to induce antinociception 16. Capsaicin significantly increased hind paw-
withdrawal thresholds compared to its vehicle (Figure 4), confirming its previously 
described ability to induce antinociception 16. Capsaicin-induced antinociception lasted 
for the entire 60 minutes of the experiment, although its effect was greater during the 
first 15 minutes. Two-way repeated-measures ANOVA showed a significant group × 
time interaction (F(4,40) = 15.968; p < 0.001), and a significant main effect of group 




Figure 4. Antinociceptive effect of capsaicin in sedentary control mice. Capsaicin (7.5 μg/ 5μl fore paw) 
significantly increased hind paw withdrawal thresholds (i.e., induced heterosegmental antinociception) 
when injected 3 hours after carrageenan (100 μg/ 15μl hind paw).  Values are mean ± S.E.M. for 8 
mice. Change Paw-withdrawal Threshold (g) = Control Threshold – Post-treatment threshold. 
 
3.4. Long-lasting voluntary physical activity significantly reduced 
capsaicin-induced antinociception during the hyperalgesic state 
Long-lasting voluntary physical activity significantly reduced the magnitude 
of capsaicin-induced antinociception evaluated 3 hours after the carrageenan injection 
(100 μg/ 15μl hind paw). The effect of long-lasting voluntary physical activity on 




Figure 5. Long-lasting voluntary physical activity significantly attenuated the antinociception induced by 
Noxious Stimulus-Induced Antinociception activation. Exercised mice (Ex Cg Cap) did not show the 
antinociception induced by capsaicin injection into forepaw in the times 15, 30 and 45 minutes. This 
antinociceptive effect was present in sedentary mice (Sed Cg Cap) that received capsaicin injection in 
all times, except in 60 minutes. Moreover, the Ex Cg Cap mice presented less antinociception than Sed 
Cg Cap in times 0 and 45. The symbol showed statistical difference (*** p<0.001 - different from Sed 
Cg Veh; # # # p<0.001- different from Ex Cg Cap; # # p<0.01- different from Ex Cg Cap. RM Two Way 
ANOVA, Bonferroni test). “Change Paw-withdrawal Threshold (g)” = Experimental Threshold – Control 
Threshold. 
 
3.5. Long-lasting voluntary physical activity significantly reduced the 
mRNA expression of opioids receptors in Nucleus Accumbens 
Long-lasting voluntary physical activity significantly reduced the mRNA 
expression of µ- (Figure 6 A) and δ- (Figure 6B) but not κ- (Figure 6C) opioid receptors 





Figure 6. Effect of long-lasting voluntary physical activity on the mRNA expression of opioids receptors 
in Nucleus Accumbens. Long-lasting voluntary physical activity significantly reduced the mRNA 
expression of µ- (Figure 6 A) and δ- (Figure 6B) but not κ- (Figure 6C) opioid receptors in the NAc. 
There was no significant difference in the mRNA expression of κ-opioid receptor in the NAc between 
exercised and sedentary mice. The symbol “*” indicates a response significantly lower than that of 








4. Discussion and Conclusions 
This study shows that voluntary regular running on wheel activity attenuates 
a form of opioid-mediated endogenous analgesia (e.g. capsaicin-induced 
antinociception) and suggests mediation by a down regulation of µ- and δ- but not k-
opioid receptors in the nucleus accumbens of rats. 
Mice with free access to running wheels ran the same amount over the 28-
day period corroborating previous studies 20,21. We have chosen voluntary regular 
running rather than forced exercise to prevent the stress-induced analgesia observed 
in forced activities 6,22,23. In fact, we showed that voluntary regular running wheel 
activity did not induce analgesia because the magnitude of carrageenan-induced 
hyperalgesia was similar in exercised and sedentary mice. This findings extend and 
corroborate previous studies showing that voluntary regular running wheel activity for 
2-6 weeks attenuates the antinociceptive actions of morphine administration 14,24 and 
other opioid agonists 25,26. Because exercise increases β-endorphin levels 11, and 
endogenous opioids content in the cerebrospinal fluid 27, it has been proposed that the 
decreased sensitivity to opioid-induced analgesia induced by exercise may be due to 
the development of cross-tolerance with endogenous opioid peptides released during 
exercise 14,24. 
Many drugs, including opioids, are thought to produce analgesia, at least in 
part, by acting at endogenous pain control systems such as descending pain 
modulation28 and Noxious Stimulus Induced Antinociception (NSIA) 29. Therefore, our 
findings showing that voluntary regular running attenuates a form of endogenous 
analgesia explains, at least in part, the decreased sensitivity to the analgesic action of 
morphine induced by chronic exercise. 
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It has been previously demonstrated that capsaicin-induced antinociception 
is mediated by the co-activation of μ- and δ- but not κ- opioid receptors in nucleus 
accumbens 17,30. In this study, we also showed that voluntary regular running wheel 
activity significantly reduced the mRNA expression of µ- and δ- but not κ- opioid 
receptors in the nucleus accumbens. Therefore, these findings suggest that the 
voluntary regular running attenuated capsaicin-induced antinociception through this 
down regulation of µ- and δ- opioid receptors in the nucleus accumbens of rats 
Although, to our knowledge, no previous study has demonstrated that regular exercise 
induces a down regulation of opioid receptors in the nucleus accumbens of rats, it has 
been reported that 40 min exercise, 5 days a week, for 4 weeks significantly reduces 
the expression of µ- opioid receptors in the rostral ventromedial medulla 8, a region, 
also, involved in endogenous analgesia. The opioid receptor down regulation induced 
by regular exercise may explain, not only the attenuation of capsaicin-induced 
antinociception but, also, the decreased sensitivity to the analgesic action of morphine 
14,24 induced by regular exercise. Furthermore, it may result from opioid receptor 
internalization followed by its degradation, and decrease in opioid receptor synthesis. 
A decreased activity in endogenous pain control circuits is expected to 
contribute to chronic pain development. However, regular voluntary exercise 
attenuates opioid-mediated endogenous analgesia (current findings) and prevents 
chronic pain development (unpublished observations) and reduces chronic pain 31. 
This apparent paradox may be explained by central neuroplastic changes 
induced by regular exercise including an increased 5-HT content and 5-HT receptor 
mRNA expression in the brainstem and decreased levels of the pro-inflammatory 
cytokines TNF-α and IL-1β levels in the brainstem 32 that likely overcome the 
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attenuated endogenous opioid-mediated analgesia induced by regular voluntary 
exercise. 
In summary, our results show that voluntary regular running wheel activity 
attenuates a form of opioid-mediated endogenous analgesia (e.g. capsaicin-induced 
antinociception) and suggest mediation by a down regulation of µ- and δ- opioid 
receptors in the nucleus accumbens of rats. It appears that regularly exercised 
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Nossos dados demonstraram um efeito atenuante do exercício físico sobre 
a NSIA, ativada subsequentemente à instauração de um processo hiperalgésico 
através da administração de carragenina na pata traseira dos camundongos, 
comparado com o grupo sedentário. Para ativar a NSIA, utilizamos capsaicina, 
injetada na pata dianteira dos camundongos. Houve diminuição na NSIA depois da 
administração de carragenina na pata traseira três (3) horas antes da administração 
de capsaicina na pata dianteira nos animais que tiveram livre acesso a roda de 
atividade comparado com os animais sedentários. Nossos dados moleculares ainda 
demonstraram uma diminuição nos níveis de mRNA no NAc dos receptores opioides 
µ e δ. 
Camundongos que tiveram livre acesso a roda de atividade, não 
demonstraram diferença no volume de rotação no período experimental que 
compreendeu 28 dias o que é corroborado pela literatura (SLUKA et al., 2013). 
Muito do conhecimento cientifico associando exercício físico e dor nos traz 
atividade em esteira e nado, as quais podem gerar um estresse ainda maior para o 
animal (KOLTYN, 2000; MARTINS et al., 2013; SHANKARAPPA; PIEDRAS-
RENTERÍA; STUBBS, 2011).  
Sendo assim, mostramos que 28 dias de exercício voluntario em roda de 
atividade não teve efeito sobre a dor inflamatória aguda induzida pela carragenina, 
tanto o grupo exercitado (Ex) quanto o grupo sedentário (Sed) mostraram queda no 
limiar mecânico de retirada da pata três (3) horas após a administração de 
carragenina. Ferreira e colaboradores (1993) demonstraram que a produção de 
mediadores inflamatórios como TNF-a, IL-1B, CINC-1 leva a sensibilização dos 
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nociceptores, que nesse contexto pode ser traduzida em hiperalgesia mecânica 
(FERREIRA et al., 1993). Carragenina leva a liberação desses mediadores 
inflamatórios e produzindo um efeito hiperalgésico tanto do grupo Ex quanto no grupo 
Sed de magnitude semelhante, evidenciando que o exercício físico voluntário regular 
(neste caso, roda de atividade), não interfere com a dor protetiva, uma dor 
inflamatória. 
O impacto benéfico do exercício regular na saúde tem recebido mais 
atenção nas últimas duas décadas, sendo modulação de processos neuroplásticos, 
neurogênese e aumento de fatores tróficos (NISHIJIMA; TORRES-ALEMAN; SOYA, 
2016). E o exercício voluntario crônico preveniu a hiperalgesia mecânica em 
camundongos 24 horas depois de indução de dor muscular, um efeito mediado pela 
constante liberação de opioides endógenos (SABHARWAL et al., 2016). Já foi 
demonstrado que exercício forcado na esteira aumenta a liberação de opioides em 
núcleos cerebrais um dia após o exercício (SLUKA et al., 2013; STAGG et al., 2011). 
A analgesia induzida por exercício físico, imediatamente após uma sessão de 
exercício, pode ser devido a liberação de opioides endógenos e fatores de 
crescimento (KF; RW, 1998; KOLTYN, 2000), ativando assim um mecanismo inibitório 
nociceptivo supra-espinhal (MILLAN, 2002; RAY; CARTER, 2007). A associação entre 
a dor, seja ela crônica ou aguda, e o exercício físico tem sido objeto de estudo, porém, 
ou pouco se sabe sobre seu efeito protetivo.  
Sabemos que a dor pode ser modulada por estímulo nocivo, como neste 
caso, a NSIA (GEAR; LEVINE, 2009), e capsaicina administrada na pata dianteira de 
ratos foi capaz de elevar o limiar de retirada da pata em resposta a um estimulo 
mecânico (MATSUOKA et al., 2016; PETERS et al., 2015)(MATSUOKA et al., 2016; 
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PETERS et al., 2015), sendo revertida quando administrado antagonista para receptor 
opioide µ (TAMBELI; LEVINE; GEAR, 2009).  
Os resultados desse trabalho mostram que a atividade física voluntária em 
roda de atividade atenuou de alguma forma a analgesia endógena mediada por 
opioides, o que pode ter sido mediado pela diminuição dos receptores µ- e δ- no 
núcleo accumbens dos camundongos.  O que leva a supor que indivíduos 
regularmente exercitados, acometidos por algum sintoma de dor, pode dispor de uma 
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